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内容の要旨及び審査の結果の要旨
強皮症は自己免疫による慢性結合組織疾患で、限局性強皮症と全身性強皮症に分けられる。限局性
強皮症は、斑状の限局性皮膚硬化を認めるmomhea､線状または帯状皮層硬化を認め、病変が筋や骨
まで及ぶlinearscleroderma、皮膚硬化が全身に多発するgeneralizedmorpheaの３つの病型に分類
される。スーパーオキサイド・ジスムターゼ（superoxidedismutase;SOD）は、スーパーオキサイ
ド基を過酸化水素に変換し、活性酸素種を除去する酵素である。哺乳類には、Ｃｕ/ＺｎSOD、ＭｎＳＯＤ
とＥＣSODの３種のイソ酵素があり、Ｃｕ/ZnSODが総ＳＯＤ活性の75％の活性を占める６活`性酸素
種の増加が強皮症での線維化へ関与する可能性が示唆されている。本研究では､ＳＯＤに対する自己免
疫反応が強皮症発症へ関与している可能性を検討するために、強皮症患者血清中の抗Ｃｕ/ＺｎＳＯＤ抗
体の有無について検索した。
ヒト赤血球由来精製Ｃｕ/ＺｎＳＯＤを抗原とした酵素免疫測定法の結果､IgGまたはIgM型抗Ｃｕ/Ｚｎ
SOD抗体が、限局性強皮症患者全体の８９％に陽性であり、generalizedmomheaの100％、linear
sclerodermaの８２%、morPheaの９１％で陽性であった。さらに免疫ブロテイング法にても抗Ｃｕ/Ｚｎ
SOD抗体の存在が確認された。これに対して、全身性強皮症、全身性エリテマトーデス、皮膚筋炎、
自己免疫性水庖症患者の１５％以下でのみ抗体が陽性であったが､その抗体価は強皮症患者に比べて低
値であった。ＩｇＧ型抗Ｃｕ/ＺｎＳＯＤ抗体価は抗核抗体を除いて他の自己抗体との相関は認めなかった
が，ＩｇＭ型抗Ｃｕ/ＺｎＳＯＤ抗体価は抗核抗体、リウマトイド因子、ＩｇＧ型抗ヒストン抗体価、ＩｇＭ
型抗ヒストン抗体価､ＩｇＧ型抗１本鎖ＤＮＡ抗体価と相関した。さらに、ＩｇＭ型抗Ｃｕ/ZnＳＯＤ抗体
陽性患者は､陰性患者と比較して発症年齢が若く、病変数も多く、重症であった｡IgG型抗ＣＷＺｎＳＯＤ
抗体陽性の限局性強皮症患者血清から分離されたIgGは､抗体陰性の限局性強皮症患者ならびに健常
人の血清から分離されたIgGに比べて有意にＳＯＤ活性を阻害した。以上の結果は、抗Ｃｕ/ＺｎＳＯＤ
抗体が限局'性強皮症の新規自己抗体であることを示すとともに､SOD活`性の抑制を通して線維化を引
き起こしている可能性を示唆していた。
以上の研究成果は、皮膚科学のみならず、臨床免疫学の進歩に貢献するものであり、学位に値する
と評価された。
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